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は じ め に
　横紋筋は脊椎動物の筋肉の一種であり外見上規則
正しい横紋がみられ，骨格筋と心筋に大別される．
骨格筋は骨格に付随し，骨格を動かす筋肉であり随
意筋である．骨格筋線維はそれぞれが 1個の細胞で
筋細胞とも呼ばれる．筋細胞は多くの核を持つ多核
細胞であり，その集まりが筋束を成し，筋束の集ま
りが骨格筋を構成している．一方で心筋は単核細胞
であり不随意筋である．横紋筋融解症 rhab do my-
olysis とは，種々の原因により横紋筋細胞膜が崩壊
し，筋原性酵素などの筋内容成分が循環血中に逸脱
する病態であるが，心筋には及ばず骨格筋が主体と
なる．
　横紋筋融解症は一つの病態であるが，これを惹起
する原因は極めて多岐にわたる（表 1）．原因は大
きく先天性と後天性に分類することが出来る．先天
性横紋筋融解症の多くは，解糖 /糖新生，脂肪酸酸
化など，種々の先天性酵素欠損によることが知られ
ている1）．一方，後天性横紋筋融解症の原因として
は，健常者の過剰な運動，外傷，感染，夏季の熱中
症など多岐にわたるが，およそ 80％は毒物や薬物
によるものとされている．しかし，直接筋毒性作用
を有する薬剤は必ずしも多くはないと考えられてお
り，薬剤に関連して発症した二次的要因による代謝
障害や，個体側の発症誘発要因（高齢，腎機能障害
など）が複雑に関与していると考えられている2）．
　横紋筋融解症は，現在頻用されている薬剤で生じ
る可能性があり，適正に使用していても防げないこ
ともある副作用である．また本疾患以外にも薬剤に
より様々な副作用が引き起こされる可能性がある
（詳細は本特集の別稿を参照）．厚生労働省所管であ
る独立行政法人医薬品医療機器総合機構（Pharma-
ceutic al and Medical Devices Agency：PMDA）
では適正に使用したにもかかわらず，その副作用に
より入院治療が必要になるほどの重篤な健康被害が
生じた場合に，医療費や年金などの給付を行う医薬
品副作用被害者救済制度を設けている．なお，同機
関より種々の重篤副作用疾患対応マニュアルが示さ
れており，横紋筋融解症に関しても 2006 年 11 月に
公開され，医療従事者だけでなく一般者も閲覧可能
である．本稿では同マニュアルを参考に，著者らの
経験も交えながら，薬物による横紋筋融解症とこれ
を惹起する可能性がある薬剤について解説する．
横紋筋融解症の実際
　筋肉は代謝が活発な組織であり，多くの薬物の影
響を受けやすい臓器である．筋線維形質膜は興奮膜
であり，膜電位の維持や筋収縮によっても多量のエ
ネルギーが消費されている．筋線維が障害されると
細胞外よりカルシウムが流入する．過度のカルシウ
ムの存在は局所的に筋線維の過収縮を生じさせて，
筋線維自体を破綻させ融解・壊死を引き起こす3）．
横紋筋融解症を発症すると，骨格筋が融解・壊死す
ることに伴い「手足・肩・腰・全身の筋肉が痛む」
「手足に力が入らない」「手足がしびれる」「こわばる」
「全身がだるい」「尿の色が赤褐色になる」などの症
状を認識しうる．薬剤性筋障害は早期発見により予
後が良いことが知られており，これらの症状を認識
した際には，直ちに医師・薬剤師に相談するよう指
導する事が肝要である．薬物により横紋筋融解が引
き起こされる時期には差があり，投与初期から数か
月以降まで様々である．また数年経過していても併
用薬を変更した際に発症する場合があり注意を要す
る．特に緩徐発症する可能性がある薬物について
は，定期的に問診による筋痛・筋力低下の有無を確
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認し，必要に応じ血液検査を行うことが早期発見に
つながり，重症度の軽減に役立つ3）．
　検査所見で最も重要なものは血清creatine kinase 
（CK）値の上昇である．血清 CK値の上昇と共に，
その他の筋原性酵素である LDH，AST，ALT，
myo globin（Mb）も上昇する．Mbは骨格筋，心筋
中に広く見られ，1本のポリペプチド鎖と 1分子の
ヘムからなる酸素の貯蔵体である．酸素に対する親
和性がヘモグロビン（Hb）より高いので，血中の
Hbから酸素を受け取り貯蔵することができ，必要
に応じてエネルギー産生系に供給する機能を有して
いる．分子量は 17,000 と低分子蛋白であり，糸球
体で 100 ％濾過され尿細管上皮細胞に取り込まれ代
謝される．一般に，血中Mb が 10,000 ng/ml 以上
（正常値：50 ng/ml 以下）に達すると，腎による処
理能力の閾値を超え尿中にMbが出現する．この状
態はミオグロビン尿症と呼ばれ，横紋筋融解症と同
義に扱われることもあるが，横紋筋融解症を発症す
れば必ずミオグロビン尿が観察されるわけではな
い4）．また尿中Mb濃度が 10,000 ng/ml 以上になる
と（正常値：4 ng/ml 以下）肉眼的にも認識され赤
褐色の着色尿を呈し，コーラ尿などと表現されるこ
ともある（図 1）．特に急性発症の場合には，血清
Mb値の上昇・尿中Mb値の出現が血清 CK値の上
昇に先立つ場合がある事に留意したい．
　横紋筋融解症の診断は，原因，生化学検査などを
総合的に判断して診断するが，血清CK値などの明
確な基準は示されていない．薬剤による筋障害の程
度は様々であり，無症候性の軽度CK上昇から血清
CK 100,000 IU/l を超す例もある．また血清 CK値
と重症度は必ずしも相関しないこともあり，やはり
臨床症状と併せ総合的に判断する必要がある5，6）．
軽症例であっても横紋筋融解症が疑われた場合に
は，出来るだけ早く原因薬剤を中止する必要がある
が，その他の合併症がなければ比較的速やかに正常
化することも期待出来る．明らかな腎機能障害が出
現していなくても，可能な限り輸液を積極的に行
い，Mbによる二次的な腎機能障害の予防や腎保護
をはかる3）．重症例においても，薬剤性に関わらず
原因に対する治療が最も重要である．それに加えて
しばしば重篤な合併症を伴うため，迅速な集中治療
が必要になる．主なものとして，筋損傷部位におけ
る体液貯留などによる循環血漿量低下・血管内脱
水，筋から放出される多量のカリウム（K）による
高K血症，Mbによる急性尿細管壊死によって引き
起こされる急性腎不全などが挙げられる．特にMb
は尿細管に沈着し，またMbから遊離したヘム構造
体も直接作用して，腎尿細管障害を生じさせ，その
結果可逆性あるいは不可逆性の腎不全，播種性血管
内凝固症候群（disseminated intravascular coagu-
表 1　横紋筋融解症の原因
遺伝性 解糖系酵素欠損：
phosphorylase 欠損（McArdle 病），
phosphofructokinase 欠損（Tarui 病），
phosphoglycerate mutase 欠損など
脂質代謝異常： carnitine palmitoyl transferase 欠損
その他： 家族性Mb尿症
外傷・物理的要因 圧挫症候群，コンパートメント症候群，熱傷，電撃症など
不随意運動・労作 全身痙攣重責状態，過剰な運動，テタニー，ジストニアなど
虚血 急性動脈閉塞症（血栓性・塞栓性），Volkmann 拘縮など
感染症 ウイルス： インフルエンザA，EB，コクサッキー
A9・B5，単純ヘルペスなど
細菌： ブドウ球菌，肺炎球菌，溶連菌，
レジオネラ菌，野兎病菌など
マイコプラズマ
毒素 破傷風，スズメ蜂刺傷など
代謝性 低K血症，高Na血症，低 P血症，水中毒，アシドーシス
薬物 主な薬物は本文参照
他の筋疾患に合併 多発筋炎，進行性筋ジストロフィー
その他 熱中症，悪性症候群，甲状腺クリーゼなど
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lation：DIC）や多臓器不全などの重篤な全身症状
も引き起こす可能性がある．合併する血管内脱水と
急性腎不全に対しては，中心静脈圧や電解質などを
適時モニターしつつ十分量の補液を行い，必要があ
れば適時利尿薬を併用して尿量を維持する7）．急性
腎不全が進行した場合には，血液透析が必要となる
場合もあり専門医の関与が必要となる．なお，治療
が開始された時点で重症化していた場合には，その
後いかに治療を行っても後遺症状を残したり，場合
によっては不幸な転帰を取ることが避けられないこ
ともある．したがって，繰り返しになるが早期発見
が重要であり，その鍵は患者自身の訴えであること
を良く理解し，患者自身が病態を軽視しないように
説明しておくことが大事である3）．
横紋筋融解症を引き起こす薬剤と対処法
　1．HMG-CoA還元酵素阻害薬
　現状，最も報告の多い薬剤である．服用開始後，
数ヵ月の経過の後に徐々に発症し筋痛が先行するこ
とが多い．また末梢神経障害の合併もしばしば認め
られることが知られている．CK上昇を伴わない筋
痛症myalgia などの頻度は，1～ 5％であり筋障害
の頻度は決して低くない8）．一方で横紋筋融解症の
頻度に関しては，単独で投与された場合の年間
10,000 人あたりの発症件数は 0.44 件と低い．しか
し，後述するフィブラート系薬剤との併用による年
間 10,000 人あたりの発症件数は 5.98 件と頻度が 10
倍以上になることが報告されている9）．また危険因
子としては，80 歳以上の高齢者，小柄な体格，女
性などが有意に危険率を上昇させるとされ，人種で
は日本人及び中国人で危険率が高いと報告されてい
る10）．それ以外にも糖尿病，甲状腺機能低下症，
肝・腎機能障害，筋疾患8，11）を有する患者において
は横紋筋融解症が現れやすいとの報告もある8，11）．
　具体的な発症機序としての詳細は明らかではない
が，次のような仮説が提唱されている．筋鞘のコレ
ステロール欠乏により形質膜の流動性などの物理学
的性質を変化させ，結果として膜の不安定化を起こ
す．またコレステロール合成経路の下流中間代謝物
や最終産物（コレステロール，ドリコール，ユビキ
チン）の枯渇を引き起こすことにより，細胞内シグ
ナルカスケードに不均衡を生じさせるため，アポ
トーシスが誘導される可能性も示唆されている10）．
一方で，HMG-CoA還元酵素阻害薬による横紋筋融
解症の 60 ％は薬物間相互作用が原因であるとも推
察されている．これらは CYP3A4 で代謝されるた
め CYP3A4 の阻害剤であるマクロライド系抗生物
質，アゾール系抗真菌薬，HIV プロテアーゼ阻害
薬，カルシウム拮抗薬，三環系抗うつ薬，カルシ
ニューリン阻害薬やグレープフルーツジュースの大
量摂取などは HMG-CoA 還元酵素阻害薬の血中濃
度を上昇させるため併用に注意が必要である．
　2．フィブラート系薬剤
　服用開始より数か月から 2年程度までの期間に発
症することが多く，上述の通りHMG-CoA 還元酵
素阻害薬との併用は発症頻度を上げる．筋障害は用
量依存性を示すため，疑った際には速やかに減量も
しくは中止を検討する．服薬中止後数日あるいは数
か月で回復するとされるが非可逆的な腎障害を生じ
うることは他の原因と同様である．発症機序の詳細
は明らかではないが，HMG-CoA還元酵素阻害薬と
同様に筋形質膜の不安定化が原因として考えられて
いる．
　3．ニューキノロン系を主体とする抗生物質
　投与初期数日以内に急性発症することから注意を
要し，直接的な筋毒性が示唆されている．また感染
による横紋筋融解症の可能性もあり，薬剤性との鑑
別を要することもある．またマクロライド系抗生物
図 1　 左：正常尿，右：ミオグロビン尿．特徴的なコ
カコーラ様の色素尿を示す．
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質では HMG-CoA 還元酵素阻害薬やテオフィリン
などの併用で症例報告がある12）．
　4．悪性症候群 neuroleptic malignant syndrome
に関連する薬剤
　悪性症候群は，Delay ら（1960）によりブチロフェ
ノン系抗精神病薬であるハロペリドールの治療中に
意識障害，高熱，筋強剛などを呈して死に至る重篤
な副作用として報告された13）．その後，それ以外の
抗精神病薬や三環系抗うつ薬，制吐薬（塩酸メトク
ロプラミド），抗潰瘍薬（スルピリド）による本症
候群の発症が報告されている14）．悪性症候群は軽症
では血清CK値上昇，発熱などを示すのみで軽快す
ることもある．しかし，しばしば重篤な横紋筋融解
症を合併し，また筋強剛・振戦といった錐体外路症
状，頻脈・発汗・血圧変動などの自律神経症状，意
識障害，代謝性アシドーシスなどの全身症状を伴う
こともある．発症機序として抗ドーパミン作用によ
る視床下部，大脳基底核，脳幹のドーパミン受容体
を急速に遮断する事によると考えられており，特に
ドーパミンD2受容体遮断作用の強い薬剤に頻度が
高い．近年導入された非定型抗精神病薬は，ドーパ
ミン D2 受容体遮断作用が弱く，セロトニン（5-
HT） 2A 受容体遮断作用が比較的強い特徴があり，
従来からの抗精神病薬に比較して，錐体外路症状が
少ない利点がある．しかしこれらの薬剤において
も，悪性症候群は報告されている3）．治療に関して
は骨格筋リアノジン受容体蛋白に作用してカルシウ
ム放出を抑制するダントロレンナトリウムが有効で
ある．悪性症候群は，抗精神病薬の開始当初あるい
は増量時に生じやすい傾向にある．初期症状として
は血清CK値の上昇のみであることが多く，この段
階でダントロレンナトリウムの投与やブロモクリプ
チンなどの投与を考慮して経過観察する必要があ
る．悪性症候群からの回復後に再度抗精神病薬投与
が必要な場合も多く，このような場合には約 2週間
の休薬期間が推奨されている．
　また悪性症候群は抗パーキンソン病薬の急激な減
量・中止で生じることがある．抗パーキンソン病薬
は，中枢神経系に対する作用について抗精神病薬と
逆の作用を持っており，急激な減量・中止で同様の
機序で発症すると考えられている．
　5．悪性高熱malignant hyperthermia に関連する
薬剤
　本症は全身麻酔の重篤な副作用であり，高熱，自
律神経障害，筋拘縮などを主徴とするが，頻度は数
万回の麻酔に対し 1回と低い．元々何らかの筋疾患
発症者，発症に至らずとも遺伝性筋疾患の保因者，
特発性高CK血症などの素因がある場合に生じやす
いが，何も基礎疾患のない者にも発症する可能性が
ある．特発性高CK血症患者の約半数には，リアノ
ジン受容体蛋白にアミノ酸変異を持つことが知られ
ている．リアノジン受容体蛋白は，筋線維細胞内の
カルシウム濃度を上昇させるのに重要な役割を持つ
蛋白であり，多くの遺伝子変異が報告されている．
このような背景から，悪性高熱を発症した家族歴が
ある場合には特に注意が必要である．本症は発症に
気づかず無治療の場合には致死率 70％に及ぶ病態
であるとされている3）．発症時には速やかに麻酔薬
を変更し，人工呼吸は過呼吸とし，アシドーシスの
補正，リアノジン受容体蛋白による細胞内カルシウ
ム放出を阻害するダントロレンナトリウムを投与す
る．これらの処置により致死率は 5％以下まで低下
してきている．いずれにせよ予防的対応が必要であ
り，全身麻酔前の血清CK値の測定によるスクリー
ニングが通常行われている．本症の発症を確実にさ
ける方法がないことより，少しでも疑わしい場合は
代替的な方法で麻酔を行うことを検討する必要があ
る．原因となる全身麻酔薬としては，サクシニルコ
リンなどの脱分極型筋弛緩剤，ハロタンなどの揮発
性吸入麻酔薬などが知られている．一方，非脱分極
型筋弛緩剤，一酸化窒素，静脈麻酔などは比較的安
全とされているが絶対的なものではないことに注意
が必要である．
　6．プロポフォール
　呼吸器装着時の鎮静や痙攣重積状態での使用など
で汎用されている静脈麻酔薬である．特に小児にお
いて本剤使用時に横紋筋融解症，代謝性アシドーシ
ス，心停止などが出現する事がありプロポフォール症
候群と呼ばれている15）．筋強剛や発熱を欠き悪性高
熱とは病状が異なるが，骨格筋のみならず心筋の障
害も報告されている．本症の発症頻度はそれ程高く
はないが，高濃度・長期に本剤を使用せざるをえな
い時には血清CK値を頻回に測定し，血清CK値の
上昇時には本剤の使用を中止し治療する必要がある．
　7．低K血症などの電解質異常をきたす薬剤
　低K血症の症状として不整脈とともに重視しな
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ければならない病態が横紋筋融解症である．低カリ
ウム血症では，形質膜の興奮性が変化することより
周期性四肢麻痺を生じることが知られているが，低
K血症が遷延化すると筋形質膜の破綻を生じて，筋
線維の壊死が広範囲に生じ横紋筋融解症をきたす．
原因薬剤としては，利尿剤・緩下剤・グリチルリチ
ン製剤（甘草を含む漢方薬）16）・抗真菌剤であるア
ムホテリシンB・ 酢酸フルドロコルチゾンなどの副
腎皮質ホルモンなどが知られている．医薬品ではな
いが，アルコール多飲のみで横紋筋融解が生じる機
序も低K血症を介している．また低ナトリウム血
症は，多くの場合骨格筋症状をともなわないが，ま
れには横紋筋融解をきたした症例が報告されてい
る．治療に関しては服用の中止と輸液・電解質の補
正が重要であり，二次的な腎障害の予防にも留意す
る3）．
　8．その他
　横紋筋融解症の発症時には多くの薬剤が内服され
ており詳細が不明なものも多い．頻度が比較的多
く，添付文書にも記載されているその他の薬剤とし
ては，降圧剤のうちアンジオテンシンⅡ受容体拮抗
剤・H2 受容体拮抗剤・プロトンポンプ阻害剤・各
種の消炎鎮痛剤・シクロスポリン・タクロリムス・
コルヒチン・ジドブジン（抗HIV 薬）がある．そ
れらの多くは，確かに服用中に横紋筋融解症を生じ
ており，症例報告にもあげられている．われわれも
コルヒチンによる横紋筋融解症を経験し報告してい
る17）．しかし頻度が少ないことと併用薬が多い場合
もあり，実際に単独に筋障害を来したかについては
明らかとなっていない．相互作用についても，各々
の薬物の代謝過程に関与している場合や，単一では
生じない程度の弱い筋毒性も多剤が同時に投与され
た場合に生じる可能性もあり，一義的に結論付ける
ことは困難となっている．
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